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論文の内容の要旨
(目的)











本研究の目的は TDのゲノムワイド関連解析 (GenomeWide Association Study : GWAS) を行い、新規の
TD発症脆弱性遺伝子を同定し、さらに TDの分子病態の一部を解明することを目指したものである。
(対象と方法)
統合失調症患者でTDの認められた群 (TD群、 n= 61)と TDの認められなかった群 (nTD群、 n= 61) 
に対し、IlluminaHumanHapCNV370 SNP arrayを用いてゲノムワイド関連解析 (GenomeWide Association 








GWASの結果、 Topl0SNPsの中に DPP6(dipeptidyl peptidase-like protein 6)遺伝子上にある 3SNPsが含ま
れていた。最も関連強かった SNPrs6977820はおqman法による確認解析によっても有意な関連が認められ































SNPとの関連を解析したD その結果、 ドーパミン作動性ニューロンの活動を調整している Kv4チャネルの
補助ザブユニットである DPP6遺伝子上に存在する 3SNPsが向定された。最も関連の強かった
SNPrs6977820は確認解析においても有意な関連を示し、このリスクアリルはヒト死後脳の前頭皮質におい
てDPP6遺伝子の発現の低下と有意に関連していた。
このような結果から、抗精神病薬により本来はDPP6遺伝子の発現レベルが上がる反応を生じるが、その
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ような反花、の乏しさが遅発性ジスキネジアの脆弱性や病態に関わると結論している。
このように本論文は、遅発性ジスキネジアの予防という観点から、個々の統合失調症患者において最適な
薬剤選択を行うために有用な知見を示している。
平成 23年 12月22日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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